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は じ め に
　2013年 2 月，Helicobacter pylori（H. pylori）除菌療
法の保険適用が拡大され，それまでの消化性潰瘍，胃
マルトリンパ腫，早期胃癌内視鏡治療後胃，そして特
発性血小板減少性紫斑病のみに限定されていた対象疾
患が，内視鏡検査で慢性胃炎が認められ，H. pylori 感
染検査にて陽性と診断されれば保険診療での除菌が可
能となった．それに伴い，除菌治療を受ける患者は著
しく増加しており，H. pylori 感染が，主たる原因であ
る胃癌発症予防に向けて，また新たな一歩を踏み出し
たと言える．
　本稿では，H. pylori 感染診療の現況と展望につい
て，我々のデータも交えながら概説する．
感染診断と除菌判定
　診断法は内視鏡を用いる侵襲的な検査法（迅速ウレ
アーゼ試験，検鏡法，培養法）（点診断）あるいは内視
鏡を用いない非侵襲的な検査法（尿素呼気試験，血清
あるいは尿中の抗 H. pylori 抗体測定，便中 H. pylori
抗原測定）（面診断）により行うが，除菌判定において
は，面診断が有用であり，非侵襲性，簡便である尿素
呼気試験が施行される場合が多い．ただし，プロトン
ポンプ阻害剤（PPI）が投与されている場合は，H. pylori
が coccoid type に形態変化をおこし，ウレアーゼが作
用せず，偽陰性となる可能性が高いのは周知のとおり
である．尿素呼気試験施行にあたって PPI は最低 2 週
間の休薬が必要である．また，尿素呼気試験では除菌
後の偽陽性にも注意する必要がある．尿素呼気試験の
基準値は2.5‰であるが，これは感染診断時のものであ
り，除菌判定では2.5～5.0‰は gray zone として判定保
留とするのが一般的である．
　一方，便中抗原検査は，胃から消化管を経由して排
泄される H. pylori 由来抗原を検出する方法であり，
PPI の影響を受けにくい．除菌療法後 4 週間において
感度90％，特異度95％以上との報告が多い．
除 菌 療 法
　本邦における一次除菌のレジメンである，PPI＋ク
ラリスロマイシン（CAM）＋アモキシシリン（AMPC）
の除菌率の低下が指摘されている．除菌率低下の最大
の要因は，菌側の要因として，近年のマクロライド系
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抗菌薬の使用頻度の増加などによる CAM 耐性菌の増
加が考えられる．1999～2000年の菌株において CAM
耐性が20％前後であったが，最近の Sasaki らの報告で
は，2000年以前は10％以下だった CAM 耐性率が2007
年以降には30％を超え，CAM による 3 剤療法の除菌
率は，90.6％から74.8％に低下していると報告している1）． 
耐性菌の場合の除菌率が極めて低いことを考慮する
と，そして，今後，除菌患者の増加を見込むと医療経
済的にも耐性菌のチェックのうえ除菌を行うことが必
要になってくるのではないかと考える（現行の保険制
度では事前の耐性菌チェックは不可である）．
　また，H. pylori 除菌においては十二指腸潰瘍，逆流
性食道炎に比べて強力に酸分泌抑制が必要とされてお
り，現行の PPI よりさらに強力に酸分泌を抑制するこ
とにより，除菌率が向上することが考えられる．最近
登場したボノプラザンは既存の PPI に比べ酸分泌抑
制作用が長時間安定しており，同薬を用いた除菌療法
では90% を超える除菌率が相次いで学会報告されて
いる．当院でも2015年 3 月から同薬が使用可能となり，
除菌にも用いているが，一次除菌率は92％（46/50例）
であった．また，ボノプラザン＋メトロニダゾール
（MNZ）＋アモキシシリン（AMPC）を用いた二次除
菌では100％（12/12例），保険適用外の自由診療で行っ
ている三次除菌（ボノプラザン + シタフロキサシン
（SFX）＋アモキシシリン（AMPC））においても100％
（20/20例）であった．今後，さらに症例を重ねた論文
報告が相次いで登場してくるものと思われる．
　一方，宿主側の要因としては，PPI と AMPC の二剤
併用療法の際は PPI の代謝酵素である CYP2C19の遺
伝子多型の除菌率への影響が指摘されていたが，PPI
＋AMPC＋CAM の 3 剤では，抗菌活性が全体として
高まるため，CYP2C19遺伝子多型が除菌率に及ぼす影
響は二剤の際にくらべ少なくなったと考えられる．
　また，喫煙については除菌率に影響をおよぼさない
とする報告がある一方で，我々は2），喫煙により除菌
率が低下すると指摘した．PPI 服用中の患者に対する
除菌も実臨床で遭遇することがしばしばある．PPI 前
投与による除菌率への影響について，二剤併用療法で
は PPI 投与に引き続いて除菌する場合，H. pylori が
coccoid type に形態変化して抗生剤が効きにくくなる
可能性が報告されたが，我々の検討3）では三剤併用療
法においては PPI 投与による影響はなかった．
ピロリ菌専門外来
　除菌療法においては2013年に H. pylori 感染胃炎に
対する除菌が保険適用となる以前から，胃癌発症予防
目的の除菌希望者が増加してきており，また，近隣の
クリニックからの要望も大きく，当院では，中四国地
方の大学病院では初となる自由診療による「ピロリ菌
専門外来」を2011年 5 月に設置した（図 1 ）．保険適用
拡大となった現在は三次以降の除菌およびペニシリン
アレルギー患者が主体である．細菌学教室と連携して
おり，受診患者は内視鏡検査時の生検組織から H. pylori
菌株を培養し，抗生剤の感受性をチェックしたうえで
除菌に使用する抗生剤を選択し，テーラーメイドの除
菌療法を施行している．最近の除菌率は前述のとおり
である．費用について自費診療分は極力抑えて，除菌
薬投与時の薬剤費と診察料，除菌判定時の検査費用と
診察料で合計約25,000円としている．現在まで紹介患
者を中心に約300人の診療を行ってきている．
H. pylori 感染と胃癌発症
　H. pylori 感染が胃癌発症に大きく関わり，除菌によ
り胃癌発症抑制に繋がることがわかってきた．
1 ．H. pylori 感染者は非感染者に比べて胃癌を発症
しやすいのか？
　Uemura らは H. pylori 感染者と非感染者に対して
定期的に内視鏡検査を行い，胃癌発症を前向きに約 8
年間追跡したところ，感染者1,246人からは36人（2.9％）
に胃癌発症を認めたのに対し，非感染者からは胃癌発
症は認められなかった（図 2 ）4）．さらに，背景胃粘膜
の組織学的検討から腸上皮化生や胃体部胃炎を伴う高
2011.6.2　山陽放送「イブニングニュース」
図 1 　ピロリ菌専門外来の設置
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度胃粘膜萎縮が高リスクであることを示した．この報
告を機に胃癌の原因として H. pylori 感染は一層注目
され，新聞等のメディアを通じて一般の人達の関心も
深くなったといえる．
　Matsuo らは内視鏡的に胃癌と診断された3,161例を
対象に H. pylori 陰性胃癌の頻度を検討し，H. pylori
感染診断陰性，内視鏡的萎縮なし，および組織学的炎
症を認めない例は21例（0.66％）であった5）．そのデー
タから推定すると，H. pylori 感染者は未感染者の約
150倍胃癌発症のリスクがある．
　以上から，H. pylori 感染者は未感染者に比べて胃癌
になりやすく，胃粘膜萎縮が大きく関わっている．そ
して，H. pylori 感染が関わっていない胃癌はごくわず
かであると考えられる．
2 ．H. pylori 感染による胃癌発症のメカニズムは？
　正常胃粘膜→ H. pylori 感染→萎縮性胃炎→腸上皮
化生→分化型胃癌と進展していく過程において環境因
子，食事因子，そして，いくつもの遺伝子異常が惹起
され胃癌発症に繋がると考えられる．遺伝子異常のな
かで最近，注目されているものに遺伝子編集酵素であ
る AID（activation-induced cytidine deaminase）があ
る．AID は通常Ｂ細胞にのみ発現していて免疫グロブ
リン抗体の可変領域において体細胞変異を導入する作
用を有しているが，Matsumoto らは，H. pylori 感染
によって AID が胃上皮細胞に発現し , さまざまな遺
伝子変異や遺伝子不安定性を誘導することによって発
癌に関与する事実を見いだした6）．
　Takeda らは内視鏡的切除した分化型早期胃癌の近
傍背景粘膜の AID 発現は内視鏡的萎縮との関連がな
かったが，活動性の指標である好中球浸潤が強い例で
発現が認められる傾向があることを示した7）．
3 ．除菌後に萎縮・腸上皮化生は改善するのか？
　前述の H. pylori 感染から胃癌発症にいたる過程に
おいて重要な胃粘膜萎縮や腸上皮化生の除菌による変
化についても様々な検討が行われている．Toyokawa
らは除菌後平均101ヵ月の経過観察で，特に60歳以上の
年長者で萎縮の改善が認められたが，腸上皮化生は増
悪しないが，改善も認められなかったと報告した8）．
Kodama らは10年間の経過観察で萎縮は有意に改善
し，腸上皮化生は体部小弯で有意に改善したと報告し
ている9）．我々の検討では若年者（50歳未満）では中
高年者（50歳以上60歳未満），高齢者（65歳以上）に比
べて萎縮の程度が軽く，除菌後も速やかに萎縮が改善
することが示された（in submission）．すなわち感染期
間が短いほど萎縮も改善しやすく，高齢者では萎縮が
改善しにくいと想定されるが，その point of no return
は存在するのか，どうなのか？さらに，萎縮の改善は
胃癌発症抑制の因子となりうるのか？など，まだ明ら
かになっていない．
4 ．除菌による胃癌発症は抑制できるのか？
1 ）消化性潰瘍を対象とした検討
　我々は中四国地方および兵庫県の当科関連病院にお
ける胃・十二指腸潰瘍患者で除菌成功群と不成功群に
おける胃癌発症率を比較検討した．平均観察期間 3 年
で，除菌群1,519例中 6 例（0.4％），感染維持群で288例
中 5 例（1.7％）の胃癌発症が確認され，除菌群で有意
に胃癌発症は低かった（p＜0.01）（図 3 ）10）．同様の検
討は国内で複数報告され，Take らは除菌治療を行っ
た消化性潰瘍患者1,120名に対して，除菌治療後の胃癌
発症について検討し，平均観察期間3.4年，除菌成功群
　 ピロリ菌感染診療：岡田裕之 　
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図 3 　胃・十二指腸潰瘍患者における H. pylori 除菌成否と胃
癌発症
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は944例中 8 例（0.8％），除菌不成功群は176例中 4 例
（2.3％）の胃癌発症を認め，除菌成功群の胃癌発症率
が感染維持群に比べ有意に低かった（p＝0.04）と報告
し11），また，Ogura らは平均観察期間3.2年で除菌群1.5％， 
感染持続群4.3％の胃癌発症を報告している12）．これら
の報告から除菌により胃癌発症が 1 / 3 以下に抑制さ
れることが示された．
2 ）早期胃癌内視鏡治療後二次癌発症予防についての
ランダム化試験
　北海道大学が中心となって当院も参加して全国多施
設で行われた早期胃癌内視鏡治療後症例を対象とした
無作為化比較試験では 3 年の観察期間であるが，除菌
群は非除菌群に比べて二次癌発症が約 1 / 3 に抑制さ
れることが示され（図 4 ）13），2010年，公知申請による
除菌適用へ至った．この研究の対象の患者背景を検討
してみると，除菌群も非除菌群も，萎縮，腸上皮化生
は中等度から高度に進行例が多くを占めている．しか
も，いったん胃癌を発症した集団である．そのような
対象においても除菌により二次癌発症を有意に抑制で
きていることが示されている．したがって萎縮，腸上
皮化生が進行した例でも除菌により胃癌発症を抑制で
きる可能性はあると考えられる．
3 ）General population における胃癌発症予防効果
　胃・十二指腸潰瘍患者あるいは早期胃癌にて内視鏡
治療を行った患者というコホートでの除菌による胃癌
発症抑制効果は前述のとおりであるが，General 
population での検討では，Ma らによる中国での報告
がある．すなわち，除菌群と非除菌群にランダム化し
た3,365人を15年間追跡し，除菌により胃癌発症が39％
低下したことが示された14）．サブグループ解析では，
腸上皮化生が進行した群，あるいは55～71歳で除菌し
た群においても有意に除菌で胃癌発症が抑制されてお
り15），胃癌発症予防目的の除菌療法の適応について年
齢制限はないと考える．
5 ．除菌後の胃癌発症は？
　上記の研究から示されるように，除菌により胃癌発
症は抑制されるものの完全に予防できるわけではない．
　Kamada らは除菌成功した1,787名を中央値4.5年（ 2
～ 9 年）follow up し，20名（1.1％）が胃癌を発症し
た． 9 年での累積胃癌発症率は2.2％であった．胃癌発
症は13～78ヵ月に認められ（平均39ヵ月），80％は 4 年
以内に発症していた16）．Take らは1,674名の除菌成功
者を平均5.6年（最長14.1年）の経過観察し，28名の胃
癌発症が認められ，除菌後10年以降に発見された胃癌
が 3 名（最長例は13.7年目）あった17）．このように10年
以上たっても胃癌発症がおこることを念頭におくべき
である．また，Take らは除菌後発症胃癌は萎縮が進
行し，高度になるにつれて頻度が高くなることを示し
た18）．
　以上より，H. pylori 除菌後も胃癌発症を完全に抑制
できるわけではないので定期的な follow up が必要．
とくに萎縮が進んだ状態で除菌した場合は厳重に長期
にわたって follow up して胃癌の早期発見に努める必
要がある．
他疾患と H. pylori 感染
1 ．胃食道逆流症（GERD）
　十二指腸潰瘍患者の除菌後 3 年の経過観察で除菌群
は非除菌群と比較して効率に逆流性食道炎を発症する
という Labenz らの報告19）ののち，H. pylori 除菌と逆
流性食道炎との関係が注目された．H. pylori 除菌後の
GERD 発生のメカニズムについては，いくつかの可能
性があるが，除菌による萎縮の改善に伴い酸分泌の改
善がもたらされ，その結果，相対的に酸分泌過多とな
り GERD が発症する可能性がある．その他に，除菌に
よるディスペプシア症状の改善にともなう食生活の変
化と体重増加．さらに，H. pylori によって産生される
アンモニアによる胃液中和能の消失などが考えられる．
　我々の検討では除菌後有意に逆流性食道炎の発症が
高くなることを報告しているが，大半は軽症例であっ
た．発症のリスク因子としては食道裂孔ヘルニアの存
在が挙げられた20）．諸家の報告をまとめると逆流性食
道炎発症のリスクファクターは，食道裂孔ヘルニア，
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二次癌の累積発現率
(年)
1 2 3
フォローアップ期間
コントロール群 250 250 213 167
237 196 157除菌群　　　　 255
例数
Fukase K. et al. Lancet 2008：372；392-397（一部改変）
P=0.03
コントロール群
除菌群
図 4 　H. pylori 除菌と二次癌発症リスク
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体部萎縮，飲酒，BMI（肥満），若年であった．また，
除菌後逆流性食道炎が発症しても長期間にわたって臨
床的に問題になることはないとしている．一方で，H. 
pylori 陽性の逆流性食道炎患者において内視鏡的萎縮
が軽度であり，組織学的にも前庭部優勢胃炎の例では，
胃酸分泌が亢進しており，除菌により胃酸分泌が正常
化して逆流性食道炎が改善する可能性がある．日本消
化器病学会編の診療ガイドラインでも，除菌により
GERD の発生は認められるものの軽症のものが多く，
除菌療法の妨げとはならないとしている．
2 ．特発性血小板減少性紫斑病（ITP）
　ITP に対する H. pylori 除菌の効果については国に
よって様々であり，日本，韓国，フランス，イタリア
などでは有効性が示されており，約半数に効果が認め
られ，除菌により血小板の増加がみられ，長期にわた
って効果は持続したとの報告が多い．一方，米国，英
国では有用性が認められていない．日本でほとんどの
場合に認められる CagA 陽性菌の関与が考えられる．
H. pylori 感染と ITP との関連について，Bai らは H. 
pylori の病原因子のひとつである，ureB に対する抗体
と抗血小板糖蛋白Ⅲa 抗体とが交叉反応をおこすと報
告している21）．
3 ．胃 MALT リンパ腫
　胃 MALT リンパ腫の概ね80～90% は H. pylori 感染
陽性であり，限局期胃 MALT リンパ腫に対する first 
line 治療としての H. pylori 除菌療法の有効性は疑い
のないことであり，Nakamura らは本邦の多施設共同
研究では420例中323例（77％）で寛解が得られ，10年
生存率，無増悪生存率はそれぞれ95％，86％ときわめ
て良好であると報告している22）．除菌療法の有効性の
予測因子についてもいくつかの検討があるが，我々の
検討23）では除菌療法有効例は無効例に比べて血清 H. 
pylori 抗体価が有意に高いことを示した．また，患者
の HLA の遺伝子多型に注目し，DQA1＊0103-DQB1
＊0601のハプロタイプが除菌療法の有効性に関与があ
ることを示した24）．
　一方，除菌療法が無効例や H. pylori 未感染例にお
いては放射線療法の有効性が示されているが，我々は
stage Ⅰ，Ⅱ 1 例22例の検討では完全寛解率100％，寛
解後の長期経過について中央値74ヵ月の観察で，原病
死はなく 5 年全生存率，無再発生存率は，それぞれ91％， 
84％であったと報告した25）．
　高悪性度リンパ腫である，びまん性大細胞型 B 細胞
リンパ腫においても H. pylori 陽性，stage Ⅰ，Ⅱ 1 例
に対して除菌療法によって寛解したとの報告もあり，
また，寛解にいたる例では MALT リンパ腫よりも速
やかであるとされており26），除菌療法が選択肢のひと
つとして挙げられるが，適応症例の選択には表層型，
粘膜下層までの浸潤例に限定するなど慎重を要すると
考える．
若年者除菌への取り組み 
　以上のように H. pylori 除菌により胃癌を抑制でき
る可能性があり，また，萎縮の進んでいない若年者で
の除菌がより有効である可能性がある．そのために早
期の H. pylori 感染者のスクリーニングと除菌治療が
重要である．
　長野県のある地域では1,224人の高校 2 年生に尿に
よるスクリーニング検査を行い5.2％が感染しており，
除菌治療をおこなったと報告している27）．若年者除菌
の意義が浸透するにつれて行政と医師会が連携した若
年者除菌の試みが増加してくると思われるが，岡山県
でも真庭市が中学 2 年生を対象とした「ヘリコバクタ
ー・ピロリ」の無料感染検査を開始している．
　我々は，細菌学教室と連携して岡山大学新入生のピ
ロリ感染検診を倫理委員会の承認を得て2014年度から
開始した．すなわち，入学時の検診で用いた余残血清
を分与してもらい，血清 H. pylori-IgG 抗体とペプシ
ノゲンを測定し，抗体陽性者には受診を促し，内視鏡
検査を行い，保険診療で除菌治療を行っている．現在，
測定におけるマンパワーとコストの面から，医学部（医
学科，保健学科）新入生約290名のみであるが，2014年
度は5.4％，2015年度は6.0％の感染率であった．内視鏡
検査と胃粘膜組織生検検査を行った13名中 7 名は内視
鏡的にも組織学的にもすでに萎縮性胃炎に進行してい
た．ただし，萎縮の高度進行例に認められ，胃癌発症
リスクとなる腸上皮化生に進行している例は認められ
なかった．
　図 5 は陽性となった10代男性の内視鏡像であるが，
内視鏡的に体部小弯に萎縮による退色域が認められ，
前庭部大弯には若年感染者によく認められる鳥肌状粘
膜が認められる．組織学的にも前庭部および体部小弯
に萎縮が認められた．今後さらに検診対象を拡大して
いきたいと考えている．除菌後 3 年の時点（大学 4 年
生）で再度，内視鏡検査と組織検査を施行する予定と
しているが，彼らの世代では除菌により速やかに萎縮
　 ピロリ菌感染診療：岡田裕之 　
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は消失しているのではないかと推測，期待している．
お わ り に
　主に幼児期に感染する H. pylori を早期発見・除菌
することは，胃癌を始めとする胃疾患発病リスク低減
に繋がると考える．進学，就職などで各地に拡散しな
いまでの高校生ぐらいでのスクリーニングが理想的と
考えるが，若年者除菌が拡まっていけば，胃癌に関し
て若年者は除菌のみで発症を抑制できるようになるで
あろう．一方，中高年者においては，除菌治療は H. 
pylori 感染症に対する治療であって，決して胃癌の予
防治療ではなく，除菌によりリスクは低下しているも
のの胃癌が発症する可能性は残っていることを認識す
る必要がある．我々，除菌する側は，そのことを十分
に患者さんに認知していただき，定期的内視鏡検査の
重要性を啓蒙し，たとえ発症予防が不可の場合におい
ても早期発見をめざすことが重要である．
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